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Description 



La prSsente invention concerne de nouveaux derives de Perythromycine, leur proc6d£ de preparation et leur appli- 
cation comme medicaments. 

invention a pour objet les composes de formula (I) : 




dans laquelle R represente un radical -(CH^At, dans lequel n represente le nombre 3, 4 ou 5 et Ar represente un radi- 
cal heterocyclique, portartt eventuellement un ou plusieurs substituants, choisi dans le groupe des radicaux : 
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et Z repr§sente un atome d'hydrog&ne ou le reste d'un acide, ainsi que ieurs sels d'addition avec les addes, k I'excep- 
tion des composes suivants : 

1 1 ,1 2-did§oxy 3-de((2,6<Jid6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 1 2, 1 1 - 



3 
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5 



10 



15 



1 1 .12-dideoxy 3-de«2.6<iid6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohex<*yranosyl) oxy) 60-methyl 3-oxo 12,1 1- 
(oxycarbonyl ((4-(4-quinol6inyl) butyl) imino) 6rythromycine 

1 nMUtay 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 60-methyl 3-oxo 12.1 1 
(oxycarbonyl (4-(1H-benzimidazoH-yl) butyl) imino) erylhromycine. 

Comme example de sels d'addition des presents derives avec les acides mineraux ou organiques. on peut cter lee 
S6 | S foS S acMes acetique, propionate, trifluoroacetique, maleique. tartrique. M^bnto- 
^fpT^eXS bromhydnque. iodhydrique. suHurique. phosphor^ et spe^ement 

J^SSSS^SSk estertfe et amidifie, le radicd hydroxyle. les atomes dh*pk» les r^cauxNO* 
S^SdSZe Hneaire ramifie ou cyclique . alkenyle et alkynyle .lineaire ou ramifie. O-alkyle, O-alkenyle et 
l ^^Xa^ ^^TZ^e, N-a^nyle et N-alkynyl, renterman, jusqu'a 12 atomes de 
carbone 6ventuellement substitues par un ou plusieurs atomes dlialogene. le radical 



N 

20 ^ R 2 



25 



R et FV> identiques ou differenls. representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 ato- 
SlfJ! «S mL^Soux aryleO-aryle ou S-aryle carbocycliques ou aryle. O-aryle ou S-aryle heterocycl^ues 

^o^ - te * u6s P" un 0U p,USi6UrS d6S men, '° nn6S 

ci-dessus et le radical 



0 



30 



-C-R 3 , 



R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone. ou un radical aryle carbocydfc,ue ou hete- 

35 ^St^ht^e comporte plusieurs cydes (relie, entre eux. ou condenses) le ou lee substituants 
nJ^SSS rJf eVou Sutredes cydes heterocylfciuesou carbocycl^ues ; c'estainsi par exemplequea un 

condense I un radical ar*e, le noyau hetfrocyclique et le noyau aryle peuvent tous 

deux porter un ou plusieurs substituants. 
40 Le radical aryle est de pr6f 6rence un radical phenyle ou naphtyle, 

Ip radical alkvle alkenyle ou alkynyle est de pref erence un radical methyle, ethyle, propyle. isopropyle, n-butyie iso- 
' iSSSSti !53 >Sa vinyl? allyle. ethynyie, propynyle. propargyle, cydobutyle, cyclopentyle ou 
cydohexyle, 

45 - |'haloa6neestdepr6ferencelefluor.lechlore,oulebrome, 

- Seal alkyle substitue par un atome d'halogene est de preference un radical CHCI 2 . CHBr 2 . CHF 2 , CCI 3 . CBr 3 . 

- ?S2SS^^S£S^» 'e -te acetyl, propionyle. butyryl, isobutyryle. n-valeryl, isova- 
I6ryle, tert-val6ryle et pivalyle. 

50 invention a plus particulifcremert pour objet les composes de formule (1), dans lesquels Z reprfcente un atome 
H'hvrirnnfcne et les comoosSs de formule (I) dans lesquels n repr6sente le nombre 4. 
*25S a ^^Sement pour ibjet les composes de formule (0 dans lesquels Ar represente un rascal . 



55 



4 



J 
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5 




! 

gventuellement substitu6, ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels R repr&ente le radical : 



15 



20 




gventuellement substitu6 ( ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels Ar repr6sente un radical : 

25 



30 



35 




gventuellement substitu6 et tout particulterement les composes de formule (I) dans lesquels Ar represents un radical 

40 



45 




50 

£ventuellement substituk 

L'invention a plus particulterement pour objet les composes de formule (I) dont la preparation est donn6e ci-aprds 
dans la partie experimental. Parmi les composes pr6f 6r6s de Invention, on peut citer les composes suivants : 

55 

- 11,12-did6oxy 3<ie((2,6^id6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-pheny1 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3<Je((2,6<lid6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 



5 
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6-0-m6thyl 


3-axo 


6-0-m6thyl 


3-oxo 


6-0-m6thyl 


3-oxo 


6-0-m&hyl 


3-oxo 


6-0-m6thyl 


3-oxo 


6-0-m6thyl 


3-oxo 



12.11-<oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4.5*)pyridin^yl) butyl) im.no)) 6rythromyc.ne. 
mS-T*^ oxy) 6*-m«hy1 3-oxo 

2 iHoxySUt ( 4-(1H-imkJazo(4.5-b)pyrklin-1-y1) butyl) imino)) Srythromyc-ne. 
2 1 HcSSbo^SiT^hfinyO IH-imidazol-l-yl) butyl) imino)) 6rythromyc>ne. 
2 1 ltSU?(54-(2-m^oxyph6nyl) IH-imidazoH-yl) butyl) imino)) 6rythromyc,ne 
2 1 Hox^n^S IH-imidazo.-1-yl) butyl) imino)) ^romyane. 

12^Hoxycartxnyl((4-(7-m^oxy4^uinol6inyl)butyl)im^ 
1211 -foxvcaitoonyl f(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) 6rythromyane, 

" linC^al^SnyO IH-imidazol-1-yl) butyl) imino)) frythro.nyc.ne. 

Les produite de formule g6n6rale (I) possSdent une tres Donne acnvne w*m»m*- - 

que les staphylocoques. les streptocoques |* m6dicame nts dans , e traitement des infections a 

=5SsSSSSSSssi8SB!sr 

ou organiques pharmaceutiquement acceptable* m(Miramont e at notamment de medicaments arrtibioti- 

Ton soumet un compose de formule (10 : 



.1 



10 



15 
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0 Z ' 



(II) 



20 



25 



dans laquelte Z' represente le reste d'un actde, & Taction d'un compost de formule (ill) : 

RNH 2 

dans laquelle R est defini cx)mme precedemment, pour obtenir le compose de formule (I*) : 



(III) 



30 



35 



40 



45 




..■•titaiiiiiltllll tilll 




0 Z 1 



( J A> 



dans lesquels R et Z conservent leur signification pr6c£dente, puis soumet le cas ech6ant, le compost de formule (I/O 
so & Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas echeant, & Taction d'un acide pour en former 
le sel, 



55 



la reaction du compose de formule (II) avec le compose de formule (III) a lieu au sein d'un solvant tel que par exem- 
ple Tacetonitrile, le dimethylformamide ou encore le tetrahydrofuranne, le dimethoxy ethane ou le dimethylsul* 
foxyde, 

Thydrolyse de la fonction ester en 2' est realisee & Taide du methanol ou de I'acide chlorhydrique aqueux, 
la salification est realisee au moyen d'acides selon les procedes classiques. 



7 



1 
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5 



10 



Uses pour la preparation des produris des exemples som nouv 
preparation est donnee ci-apres. 
Les composes de formule (110 : 

RNH 2 

est detaillee ci-apres. 

(."invention a tout particulieremerrt pour objet . 



20 



25 



30 



35 



i. a -hinwuiH-imitiazole 1-butanamine, 

'. ^ 3l+imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

. la 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanam.ne, 

. la 2^)henyl-4-quinoleinebutanamine, 

- la 1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 

- la 2H-benzotriazole 2-butanamine, 

. tal-nSiyl 1H-imidazo(4.5<)-pyr<iine2*utanarn l ne, 

. la 5<*loro 1H-benzimidazole 1 -butanamine, 

. la 7-methoxy 4-quinoleinetoutanamine, 

. ia 1 H-imidazo(4.5-c) pyridine 1-butanam.ne, 

- la 9H-purine 9-butanamine, 

- la 1 -methyl 1 H-indole 4-butanamine, , . lArlwdrale x 
. ia 3-ph6nyl 1H-1.2.4-triazole 1^tanam.ne ^hto^drate). 

- la Sphenyl 1 H-tetrazole 1 butanamine (chlorhydrate), 

. la 2-benzothiazolebutanamine, 

. la 4-(thieno(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

. la 5,6-dimethyt 1 H-benzimidazole 1 -butanamme, 

- la 3-quinoleine butanamine, 

- la 2-quinoleine butanamine, 

. la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1 -methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine. 
, . la 6-chloro1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

. la 2-methyl1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

. ia 4-(4-chlorophenyl) IH-imidazol 1-butanam.ne, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

. la 7-methoxyquinoleine 4-butanamine, 

15 . ia 4-(4-f luorophenyt) 1 H-imidazol 1 -butenamine 
. , a4 -{2-methoxyphenyl)1H-imidazol1-butanam l ne. 

- la 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 
so - la 2-phenytthiazol 4-butanamine, 

. ,a4K4-methoxyphenyl)1H-imidazol 1-butanam.ne, 

. I'isoquinoleine 4-butanamine, 
. la quinazoline 4-butanamine. 

- la 4 5-diph6nyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

i= a n mMhoxvohenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
55 - la 4-(3-metnoxypnenyij u. imid azol 1 -butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 
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- la 1 H-indol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

5 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. 

EXEMPLE 1 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3^>-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-ph6nyl iH-imidazol-1-yl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

10 

On porte k 63°C un melange de 0,705 g du produit de la 2'-ac6tate de 1 1 -d6oxy 1 0, 1 1 -did6hydro 3-de(2,6-did6oxy 
3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-0-m6thyf 3-oxo erythro- 
mycine prepare comme indiqu6 k I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP. 0 596 802 dans 3 ml d'acetoni- 
trile k 10 % d'eau, et 1 ,08 g de 4-(4-ph6nyl 1 H-imidazol-1 -yl) butanamine. On maintlent le melange reactionnel k cette 

75 temperature pendant 5 heures. On laisse revenir k la temperature ambiante, verse le melange reactionnel sur une solu- 
tion de phosphate acide de sodium, extrait k I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques k I'eau, les seche, les 
filtre et les concentre. On obtient 1,5 g d'un produit auquel on ajoute 210 mi de methanol. On maintient sous agitation 
pendant 16 heures, sous une atmosphere d'azote, k la temperature ambiante. On concentre et obtient 1 ,4 g de produit 
que I'on purifie par chromatographic sur silice eiuant CH 2 CI 2 ■ MeOH - NH 4 OH (93-7-0,4). On concentre et obtient 

20 0,305 g du produit recherche brut, que Ton recristallise dans rether isopropylique, lave, seche k 50°C sous pression 
reduite. On obtient ainsi 0,267 g du produit recherche fondant k 222°C-231°C. 

RMN CDCI 3 ppm 

a D = +18°(c = 0,9 CHCI3) 

25 0,84 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-1,17 (d)-1,24 (d) : les CH3-CH; 1,30 (d)-1,38 (d), 1,34 k 1,47 : 6 et 12-Me ; 2,27 (s) : 
N(Me) 2 ; 2,45 (-) : H' 3 ; 2,61 (m) : H 8 ; 2,63 (s) : 6-OMe ; 3,04 (-) : H 4 ; 3,13 (q) : H 10 ; 3,18 (dd) : H' 2 ; 3,53 (-) : H' 5 
; 3,56 (S):H 11: 3.67 (-). 3,75 (-): les 

-C-NCHo ; 



3,87 (q) : H 2 ; 3,99 (t) : CH 2 NC ; 4,23 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : H', ; 4,94 (dd) : H 13 ; 7,26 (s) : H" 5 ; 7,5 (s) : H" 2 ; 7,20 : 
H en para ; 7,35 : H en m6ta ; 7,76 : H en ortho. 

35 

PREPARATION 1 : 4-ph6nyl-1 H-imf dazole-1 -butanamine 

Stade A : 2-(4-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indole-1,3(2H)dione 

40 On introduit goutte k goutte en 1 h 30, une solution renfermant 5,05 g de 4-ph6nyl 1H-imidazole dans 25 cm 3 de 
dimethylformamide dans un melange de 7 cm 3 de dimethylformamide et 2,02 g d'hydrure de sodium. On introduit 
ensuite 1 0,86 g de N-4-bromobutylphtalimide en solution dans 25 cm 3 de dimethylformamide. On porte la solution obte- 
nue k 70°C pendant 1 h 30 environ. On laisse revenir k la temperature ambiante, concentre la solution obtenue, reprend 
k I'eau, extrait k I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques k I'eau, les seche, les filtre et les concentre. On 

45 obtient 15 g de produit que Ton recristallise dans I'acetate d'ethyle. On essore le produit obtenu, le lave k I'acetate 
d'ethyle et le seche sous pression reduite k 50°C. On obtient 5,5 g de produit recherche, fondant k 130 - 132°C. 

RMN CDCI3 ppm 

1,75 (m) (2H)-1,86 (m) (2H) : CH 2 centraux ; 3,74 (t) : 2H ; 4,03 : 2H ; 7,22 (t) : 2H H 4 ; 7,26 (m) : 1H H' 3 ; 7,36 (t) 
so : 2H H 3 et H 5 ; 7,56 (d) : H' 5 ; ~ 7,73 (m) : 4H ; ~ 7,86 (m) : H 2 et H 6 . 

Stade B : 4-ph6nyl-1H-imidazole-1 -butanamine 

On maintient au reflux pendant 8 heures un melange de 3,45 g de produit obtenu au stade A, 100 ml d'6thanol et 
55 0,97 ml d'hydrate d'hydrazine. On concentre le melange reactionnel, ajoute environ 50 ml de soude 2N, extrait k I'ace- 
tate d'ethyle. On lave les phases organiques k I'aide de soude 2N, puis de chlorure de sodium. On seche, filtre et con- 
centre. On obtient 2,21 g de produit recherche. 
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w 



is 



20 



25 



RMNCDQjPpm nm . tt , a7 . r u nh-> • 7 20 (d) : H 3 ; 7,50 (d) *. H'5 ; 7,37 (fl) 2H : H3 H5 ; 

1 47 (m) - 1 .87 (m) : CHj centraux ; 2,73 (t). 3.97 . -CH2-NH2 , 7,zo 10, 3 

7,24 (it) 1H : H 4 ; 7.77 (m) 2H : Haet H 6 . 

rexemple 1 C de la demande de brevet a 80°C. On laisse revenir a la tempe- 

dans 2.82 cm 3 d'acetonrtrile et 0,28 On extrait au chlorure de methylene et lave 

rature arrtoiante et verse dans une oVseche. filtre. rince et obtient 826 mg de produrt. 

a I'eau. On rassemUe les phases *•£ £ TnSent la solution reactionnelle sous agitation a la tem- 
Ondissout.eprodurtobtenudar*16.5^ 

ttSZSE^Z^^ —» (34,6-0.4, On obtient 327 mg de 
produrt recherche fondant a 200°C. 
a 0 = +13°c=1%CHCI 3 

RMN CDCI3 400 MHz ppm 26 (d) 1>35 e t 1,47 : 6 et 12 Me ; ~ 1.63 et 

0,85 (t) : CH3-CH3 ; 1 .01 (d>1 16 £1 * » ' ^ -2,59 (m) : H 8 ; 2.61 (s) : 60Me ; 3.07 

1 Qft • les CHo centraux de la chame , 2£( isj . p^n 3 ;2 . ^ \ # * 
M «4 " S ! M : Hto : 3.18 (dd) : * ; 3.54 (m) : ** 3.57 (s) : H„ . 3,6 a 3,8 . 

CHoNC ; 



0 



3,85 (q) : H 2 ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,29 (d) : K, ; ~ 4,35 (m) : 



30 



ch 2 nc ; 



35 



40 



45 



50 



4 93 (dd) : H 13 ; 7,21 (dd) : H 6 ; 8.04 (dd) : H7 aromatk,ues; 8.1 1 (s) : Hi : •» W = % 

l-exemple 1C de la demande de brevet europeen EP ^0 96 802 dans u^ melange reactionnel a 55°C. 

dazo(4 P 5-b) pyridine 3*utanamine, 2.62 f««*^«°$ ™ jS, e . & poursurt le chauftage a 55'C pen- 
On maintient a cette temperature pendant 44 h e ajart 0 .5 cm ok ^ phosphate ^ ^ 
dant 20 heures. On laisse revenir a la temperature «*£*JJJ£; ^ les phases chloromethylenk,ues. On 
sodium. On extrait la phase aqueuse au ^ * I produrtluquel on ajoute 16.1 cm 3 de methanol. 
s*he sur sulfate de sodium, filtre et evapore. On obtent^ £p«M auq ^ ^ ^ ^ ^ 

iafon et evaporation a sec. on recueille ainsi le produit recherche. 



55 F = 203°C. 



OD = 17.6° c = 1 % de CHCI 3 . CH , 35 ^ >47 (s) : 6 et 12-CH 3 ; 1.68 

0°81 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1.00 (d)-1.17 (d)- 1 25 (d>13 1 J ^J™j, : 6 ^ C H 3 ; 2.45 (m) : H, ; ~ 2.60 (m en 
(m) et 1 ,93 (m) : CH 2 centraux de la chame , 2,27 (s) . Niuijte. «.o 1 ; 
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partie masqu6) : H 8 ; 3,07 (m) : H 4 ; ~ 3,15 (ql) : H 10 ; 3,18 (dd): H' 2 ; 3,56 (s) : H n ; 3.53 (m) : H' 5 ; 3,60 k 3,80 (m) 
: CO-N-CH 2 ; 3,87 (q) : H 2 ; ~ 4,25 (m) : CH 2 -N-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,28 (d) : ; 4,91 (dd) : H 13 ; 7,21 (dd, J = 5 
et 8): He ; 7,80 (dd, J = 8 et 1 ,5) : H 7 aromatiques ; 8,56 (dd, J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,15 (s) : H 2 + CH 2 CI 2 . 

PREPARATION 2 : Preparation des amines utilis6es comme produits de depart des exemples 2 et 3 : 
3H-imidazo(4,5-b)pyrldine 3-butanamine et 1H-imidazo(4,5-b) pyridine 1-butanamine 

Stade a : 

A une solution de 5,95 g de 4-azabenzimidazole et de 15,5 g de N-4 bromobutylphtalimide dans 30 cm 3 de dim6- 
thylformamide. On ajoute 10,3 g de carbonate de potassium. Le melange est agite 20 h k temperature ambiante. L'inso- 
luble est filtre, rinc6 au chlorure de methylene. La phase organique est lavee k I'eau, puis s6ch6e sur sulfate de 
magnesium et 6vapor6e ; le r6skJu huileux obtenu est lave k I'ether de petrde puis k P6ther isopropylique. On obtient 
ainsi 1 6,3 g d'un produit brut qui est purif i6 par chromatographie sur silice en eiuant avec te melange chlorure de m6thy- 
l6ne-ac6tone pour donner 4,9 g de produit (A), F = 143°C et 3,9 g de produit (B), F = 172°C. 

Stade b1 : 3H-imidazo(4,5-b) pyridine-3-butanamine (produit de depart de I'exemple 2) 

On porte au reflux pendant 1 9 heures, un melange de 32,86 g de produit (A) prepare comme indique au stade pre- 
cedent, 697 cm 3 d'6thanol et 20 cm 3 d'hydrazine. On laisse revenir k la temperature ambiante. On fiftre, rince et 6va- 
pore k sec. On reprend au chlorure de methylene, filtre, rince et evapore k sec. On obtient 18,87 g de produit 
recherche. 

RMN CDCI3 - 250 MHz 

1,52 (m)-2,00 (m) : 2 CH 2 centraux ; 1,63 (s large) : 2 H mobiles ; 2,76 (t) : CH 2 -CH 2 -NH 2 ; 4,33 (t) : 

=C-N-CH 2 -CH 2 
C=0 



7,24 (dd,J = 8 et 5) : H 6 ; 8,08 (dd.J = 8 et 1,5) : H 7 ; 8,40 (dd,J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,08 (s) : H 2 . 

Stade b2 : 1H-imidazo(4,5-b) pyridine 1-butanamine (produit de depart de I'exemple 3) 

On porte au reflux pendant 21 heures, un melange de 32 g de produit (B) de la preparation 3, 640 cm 3 d'ethanol 
et 24,8 cm 3 d'hydrazine. On laisse revenir k la temperature ambiante. On filtre, rince k rethanol et 6vapore sous pres- 
sion reduite. On reprend au chlorure de methylene, filtre, rince et evapore k sec. On obtient 1 9,5 g de produit recherche. 

RMN CDCI3 

1,45 (m)-1,96 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (t) : CH 2 -NH 2 ; - 1,45 (m) : mobile ; 4,23 (t) : 

c-n-ch 2 -ch 2 ; 

C 

7,24 (dd, J = 8 et 5) : H 6 ; 7,75 (dd, J = 8 et 1,5) : H 7 ; 8,58 (dd, J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,13 (s) : H 2 + EtOH. 

En operant comme precedemment, en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 4 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(thieno(2,3-b) pyridin-4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

F= 176-178°C. 

a D = +1 7° c = 0,9 % dans CHCI 3 
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[)oxy)6-0- 



F = 208-210°C. 
5 o^+^c-^dansCHCIa 

cypmpi c fi • 11 12-dideoxv 3^a,MK»»xy^>m«hy^ 

SSL' WH^r^W^ H. mi dazo(^) P yr.c, i n.2-y.) buty.) imino)) ery.hromyc.ne 

10 a 0 = + 19' , c=1%CHCl3 

cypmpi p 7 • 11 12-dldeoxv 3-de((2,64ideoxy-34>methy^^ oxy) 6-0- 

ss& ; sss!^^ ^ ,m,no,) 6rythromyc,ne 

15 a D = +16°CHCI 3 =1% 

EXEMPLE 8 11 12-dideoxy 3-de((2,6Hdideoxy-3-C-methy^^ oxy) 6-0- 

" '^^Miil^^H-^^) "utyl) Imino)) erythromycne 



20 F = 132 - 134°C. 

a D = +25° C = 1 % CHCI 3 

EXEMPLE9 • 11,12-dldeoxy 3-de((2,64ideoxy.3^meW^^ oxy) 6-0- 

lilHoxycaLny. ((4-(2-benzothlazo.y.) butyl) imino)) erythromycne 

25 

F=179-181°C. 

a D = +18°c=1%CHCI 3 

EXEMPLE 10-11 12-did6oxy 3-de((2,6-did6o^^ 0Xy) 6 "°" 

F = 150 - 152°C. 

a D = +17°c = 0.9%CHCI 3 

35 EXEMPLE11 ■ 11 12-dideoxy 3-de((2,Mkleox y -3^ m ethyl^n^l-alpr a -L-ri^hexopyr^l) oxy) 6-0- 
nS^iilHo^Sony. ((i-(2-(3-pyridiny.) MM* buty.) imino)) erythromycne 

F=155-159°C. 

a D = +12°c=1%CHCl3 

40 EXEMPLE 12 : 11,12-dideoxy 3-de<(2,6.dideoxy-3-^^ «*» 6 °- 

S 3-oxo 12,11-(oxycarbony1 ((4-(9H-purln-9-yl) butyl) imino)) erythromycin 

PXEMPLE 13-11 12-dideoxy 3.de((2,6-dkleoxy-3-C.me^^ 0XV) ^ 

m iiVliSSUl (ii-(1H-im.dazo(4,5<) pyridin-l-yO buty.) imino)) erythromycne 

rf = 0,42 CHCI3 + 8 % de MeOH a 8 % de NH 4 OH 
EXEMPLE 14-11 12-dideoxy 3^e((2,6-dideoxy.3^meth y h3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
so iilHoxy^ iUH-benzImldazoM-yl) penty.) imino)) erythromycne 

Prepare k partir du 2-(4-bromoperrtyl) 1 H-iso-indole 1 .3(2H)-dione. 
pxpmple 15-11 12-dideoxy 3-de((2,6.dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L.ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
55 «Uh.oro.1H-benzimidazo.-1.y.) buty.) .m.no)) erythromycne 

F = 145-148°C. 
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EXEMPLE 16 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3^m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
mfthyl 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1H-indol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

EXEMPLE 17 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dld6oxy^m6thyl-3-am6thyl-alpha-L-riboxopyranosy0 oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1-m6thyl-1H-indoi-4-yl) butyl) imino)) Srythromycine 

a D = 20%,c = 1%CHCI 3 

EXEMPLE 18 : 11,12-did6oxy 3-de((2>did^xy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-ph6nyl-4-quinoleinyl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F=195-197°C. 

EXEMPLE 19 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-benzotriazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F = 200-202°C. 

EXEMPLE 20 : 11,12-did6oxy 3-de{(2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2H-benzotriazot-2-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F= 164-166°C. 

EXEMPLE 21 : 11,12<lid6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(5,6-dim6thyl 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) grythromycine 

F=174-176°C. 

EXEMPLE 22 : 11,12-did£oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(3-quinol6inyl) butyl) imino)) erythromycine 

F=195-197°C. 

EXEMPLE 23 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-quinol6inyl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

F=179-181°C. 

EXEMPLE 24 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-m6thyl 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F=128-132°C. 

EXEMPLE 25 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(6-chloro 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycins 

F=192-194°C. 

EXEMPLE 26 : 11,12-didSoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1-m6thyl 1H-benzimidazol-2-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

EXEMPLE 27 : 1 1 ,1 2-dld6oxy 3-de((2,6-d!d6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(5H-imidazo(4,5-c)pyrldin-5-yl) imino)) 6rythromycine 

a D = 12,2c=1%CHCI 3 



13 



t 



I 



< 



EP 0 680 967 B1 



fyfmple 28 ■ 11 12-dideoxy We ((2,6Klld^^m6thyW^^l^Pha-Uibohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
\l J f£«£* «W4<«!U) 1 H^-azoM -yO butyD imino)) erythromycin 

On chauffe 7 heures a 75«C. 1 g de 2'-acetate de 11-deoxy 10,11-did6hydro 3-de(2.6<iideoxy 3-C-melhyl 3-0- 

comme irxiique a I'exenple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans 4 cnf d actort W d eau 
SecTi g de 444-(4-cWorophenyl) 1 H-imidazol) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante driue ^ eau. 
^£rt testate ^dKeThe. evapore le solvant et obtient 2.3 g de produit acetyie en 2". On ajoute 60 ml de meto- 
S£« agSon. evapore le sdvant. chromatography le residu sur silica (eluant : CH^- 
,o SchX^Tco^ et crfetale le resdu dans .'ether. On seche le produrt crista sous press,on 
r6duite & 80°C et r6ci*>fcre 381 mg de produit attendu. F = 192-194°C. 



oTSTh 2 ; 1 ,00 (d)-1.16 (C0-1.24 (d)-1.30 (d), .38 (d) : les iflJrCH ; 133 ^ » = J» - JJ * jJJJ 
,5 (s): N(Mefe72,44 (m) : H' 3 ; 2,61 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 3,00 & 3,21 : H 4 , H 10 et H 2 , 3,55 (m) . H 5 , 3,56 (s) 



(s): N(Me) 2 
: Hi ^3,60* 3,80 2H-3,99 (t) 2H : 



20 



II 



3,87 (q) : H 2 ; 4.23 (d) : H 5 ; 4.28 (d) : H'i ; 4.93 (dd) : H 13 ; 7.26 (d) : H 5 imklazole ; 7.50 (d) : H 2 imidazole ; 7.32- 
7.70 : aromatiques ; 3,51 : OH. 
5 Preparation de la 4-(4-chloropherryl) 1H-imidazole 1-butanamine utilise au depart de I'exemple 28. 

Sl^aA : 4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazole. 

* On porte au reflux pendant 1 heure 23.34 g de <D-bromo 4-chloro acetophenone dans 150 ml de Mrfda ; on 
laiJe rEir alcalinise avec une solution de soude. extrait au dichlorom6thane, lave a I'eau, seche, evapore \esd- 
^MX^e rlL sur siiice (eluant : CH 2 CI 2 - M eOH-NH 4 OH 8-2-0,04) et obtient 13.4 g de produrt 

attendu. F = 146-148°C. 
35 SladaB : 2-(4-{4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol 1 -yl) 1 H-iso indol-1 ,3(2H)-dione. 

Onopa»aam.aaaa*AdalaprlpaB^ 
g dltydrure de sodium et 23,83 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 9.7 g de produrt attendu. 

40 StadeC : 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

On ooere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 14.2 g de produit obtenu comme au stede 
B dS etl 6 'hydrate d'hyd^ne dans 200 ml tfethanol. On obtient 12 g de produit brut que I'onchromato- 
%£Z ?*• ^LrT^ MeOH-NH^H 8-2-0,04) et obtient le produrt utilise tel quel pour la synthese. 



45 



RMN (CDCI3) ppm M*QAim\- 
1 ,22 (sl) : 2H mobiles ; 1 ,47 (m)-1 ,88 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (m) : CH^-N , 3,98 (m) . 

=ON-CH 2 ~ CH 2 ; 



50 



55 



7,19 (d, J=1 ,5)-7,50 (d. J=1 ,5) : H 2 et H 5 ; 7,33 et 7,70 : aromatiques. 
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EXEMPLE 29 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3^m6thyl-3<)-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) Imlnoj) erythromycine 

On chauffe k 80°C pendant 8 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indique k 
I'exenple 1 C de la demande de brevet europ6en EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonitrile et 908 mg de 4-(4-(2-m6thoxy- 
ph£nyl) 1H-imidazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse sur une solution d'hydrogeno- 
phosphate de sodium (0.5M), extratt k I'acetate d'6thyle, lave k I'eau, sSche, evapore le solvant, obtient 1 ,6 g de produit 
ac6tyie en 2\ On y ajoute 50 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore le solvant, chromatographie le r§sidu 
sur silice (6luant : AcOEt-TEA k 4%) et cristallise dans lather. On obtient 194 mg de produit attendu. F = 1 43-1 45°C. 

RMN CDCI 3 ppm 

0,85 (t) : CH3-CH2 ; 1.01 (d)-1,16 (d)«1,24 (d)-1,30 (d)-1,37 (d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 
(s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,60 (m) : H 8 ; 2,64 (s) : 6-OMe ; 3,08 (m) : H 4 ; 3,12 (ql) : H 10 ; 3,17 (dd) : H' 2 ; 3,54 
(m) : H' 5 ; 3.57 (s) : H n ; 3,66 (m)-3,74 (m) : 

CH 2 NC ; 
II 

0 



3,85 (q) : H 2 ; 3,95 (s) : <D-OMe ; 3,99 (ql) : CH 2 -N-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4.27 (d) : H\ ; 4,93 (dd) : H 13 ; 6,97 (dl) : H 6 
; 7,51 (s) : les H imidazole ; 7,02 : H 6 phenyl ; 7,19 (ddd) H 4 et H 5 phenyl ; 8,19 (dd) : hfe. 

Preparation de la 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol-1 -butanamine utilis6e au depart de I'exemple 29. 

Stade A : 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1H-imidazole. 

On chauffe au reflux 9,36 g de 2-bromo 2'-m6thoxyac6toph6none dans 50 ml de formamide, laisse revenir k tem- 
perature ambiante, lave avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, filtre, alcalinise jusqu'& pH 8-9 k I'aide de soude 
2N, extrait au dichlorom&hane, lave k I'eau, s^che, 6vapore le solvant, chromatographie le r£sidu sur silice (6luant : 
CH 2 C1 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade B : 2-(4-(4-(2-methoxyph6nyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1 ,3(2H-dione. 

On op&re comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 6 g du produit obtenu au stade A, 1 ,99 g 
d'hydrure de sodium et 9,93 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade C : 4-(2-m6thoxyphenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine (fumarate). 

On op&re comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 5,65 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 1 ,45 ml dliydrate d'hydrazine dans 75 ml d'6thanol. On obtient 3,8 g de produit brut que Ton dissout dans 
4 ml de tetrahydrofuranne puis ajoute 1,87 g d'acide fumarique en solution dans 20 ml de methanol. On ajoute 10 ml 
d'ether, essore les cristaux formes, les seche k 80°C sous pression reduite et r6cup6re 3,77 g de fumarate du produit 
attendu. 

F = 160-162°C. 
RMN (CDCI3) ppm 

1,48 (m) 2H-1.87 (m) 2H : les CH 2 centraux ; 3,46 : NH 2 ; 2,73 (t) : CH 2 N ; 3,94 (s) : <D-OMe ; 3,97 (t) : 

CH 2 N-C ; 
II 

6,94 (dd) : H 6 ; 7,04 (dt)-7,21 (ddd) : H 5 et H 4 ; 7,51 : H' 2 et H' 5 ; 8,19 (dd): H 2 . 
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exemple 30 • 11 12-dldeoxy 3^<2,MWeoxy^me1h^^ W> " 
i iiJSSSSil BHHM .uorophfctyl, 1 H-.rn.dazoM.yD butyO bn.no,) erythromycne 

On chauffe a 60'C pendant 4 heures et demie 2.1 1 g de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu oomme indi- 
aue a^rSe 1Cde l^emande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 9 ml d'acetonitrile et 2.8 g de 4W4fluo- 
J^nT W mioazoh i butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante. verse dans Feau. exttart a I acetate 
S£ *£X£ e sowant obtient 5.2 g de produrt acetyle en 2". Or, y ajoute 20 de , me*an J 
ag?penS iZL et demt evapore le servant, chromatography le : ^-MeOH- 

NH 4 OH 95-5-0,3) et cristallise dans I'ether. On obtient 1 .34 g de produrt attendu. F = 190-192 C. 



10 



wS&T 6 et 12 Me ; 2,27 (s) : N(M* i 2.61 (s) : OOMe ; 3.0 a 3.18 : H 4 et H 10 : 3.56 (s) : H 11 ; 3.59 a 
3,81 : 

T5 CH 2 -N-C ; 



20 



3,98 (t) : 

CH 2 -N-C ; 



25 



~ 7,05 - -7,73 : fluorophenyl ; 7,21 (d) : H 5 imidazole ; 7,49 (d) : H 2 imidazole. 
so Preparation de 4.(4-fluoroph6nyl) 1 H-imidazoM-butanamine utilise au depart de rexemple 30. 

Stade A : 4-(4-fluoroph§nyl) 1H-imidazole. 

on rh^.rffP 2 heures au reflux 10 85 g de bromure de 4-fluorophenacyle dans 60 ml de formamide, laisse revenir 

35 ,tem^amS:«uX 9 H2a^ 

que. extrart au dichloromethane, lave a I'eau. seche, evapore le solvant, chromMograph.e le res.du sur s.l,ce (6luant 
CH 2 a 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 130-1 32°C. 

stad e B : 2-(4<4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1,3(2H-dione. 

40 On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilise* 10 g du produrt cWenu au sta* s A J .95 
g djlede sodium et 1 1 .80 g de N-4-bromobutyl phtalamide. On obtient 7.53 g de produrt attendu. F = 1 38-140 C. 

Stade C : 4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine. 

45 OnoperecommeaustadeBdelapreparationde^^ 

B d^sus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 80 ml tfethanol. On obtient 2,4 g de produrt brut que I on chromatogra 
ph^cile (eiuant !c^-2eOH-NH 4 OH 8-2-0.03) et obtient ,e produit utilise te. quel pour la synthase. 

50 JJlSS SI" les CH 2 centraux ; 2,74 (t) : N-CH3 ; 3.98 (t) : = 7,06 (t) : >CH-F ; 7,22 (m) : 

>CH-C-; 



55 



7,49 (s) : H 2 imidazole ; 7,15 (s) : H 5 imidazole. 
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EXEMPLE 31 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dldeoxy-3-C-metriyl-3-0-m^ oxy) 6-0- 

methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(7-m$thoxy (4-qulnoieinyl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

On chauffe k 50°C pendant 53 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme indiqu6 k 
I'exemple 1C de la demande de brevet europ6en EP 0 596 802) dans 4 ml d'acetonitrile et 1 ,43 g de 7-m6thaxy-4-qui- 
noieinebutanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse sur une solution d'hydrog6nophosphate de 
sodium (0.5M), extrait au dichloromethane, lave k I'eau, seche, evapore le solvant obtient 1 ,09 g de produit acetyie en 
2'. On y ajoute 10 ml de methanol, agite pendant 16 heures, 6vapore le solvant, chromatographie le residu sur si lice 
(6luant : CH 2 CI 2 -MeOH 95-5) et cristallise dans lather. On obtient 295 mg de produit attendu. F * 1 10°C. 

RMN CDCI 3 ppm 

3,06 (m) : -(CH 2 ) 2 -CH< ; 3,70 (m) : -N-CHs- ; 3,95 (s) : -OCH 3 ; 7,12 (d)-7,19 (dd)-7,42 (d)-7,94 (d)-8,70 (d) : pyri- 
dine. 

Preparation de la 7-m6ttioxy-4-quinol6inebutanamine utilis6e au depart de I'exemple 31 . 
StadeA : Sel de triph6nyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. 

On chauffe au reflux pendant 44 heures 13,4 g de N-bromopropylphtalimide et 13,15 g de triphenylphosphine en 
suspension dans 75 ml de xylene. On laisse revenir k temperature ambiante, essore le precipite, le lave k rether ethy- 
lique et seche sous pression reduite k 60°C. On recupere 24,88 g de produit attendu. F = 220-222°C. 

StadeB : (Z)-(2-[4-(7-methoxy-4^quinoieinyl)3-buteny01 H-isoindole-1 ,3(2H)-dione. 

On ajoute 4 g de 7-methoxy 4-quinol6inylcarboxaldehyde dans une suspension de 1 2,47 g de sel de triphenylphos- 
phonium de 3-bromopropyl phtalimide dans 200 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit k -50°C, ajoute 2,72 g de terbu- 
tylate de potassium, laisse remonter lentement la temperature k -6°C, filtre, concentre le filtrat, reprend le residu dans 
I'acetate d'ethyle, lave k i'eau, seche, evapore le solvant et recupere 9,26 g de produit brut que Ton chromatographie 
sur silice (eiuant : CHCI 3 -AcOEt 80-20 puis 70-30). On recupere 3,575 g de produit attendu. 

StadeC : 2-(4-(7-m6thoxy 4<pnol6inyl) butyl) 1 H-isoindol 1,3(2H)-dione. 

On dissout 3,50 g de produit obtenu au stade B dans 50 ml de methanol, ajoute 0,36 g de palladium sur charbon 
actif et hydrogene 3 heures sous 600 mbars. On filtre, evapore le solvant et recueille 3,48 g de produit attendu. 

Stade D : 7-methoxy quinol6in-4-butanamine. 

On dissout k chaud 3,46 g de produit obtenu au stade C dans 70 ml d'6thanol, ajoute 1 ,86 ml d'hydrate d'hydrazine, 
porte au reflux pendant 17 heures, eiimine par filtration le precipite, evapore le solvant, reprend le r6sidu par 70 ml de 
dichloromethane, filtre, evapore le solvant et recueille 2,19 g de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 ) ppm 

1,6 (m)-1,79 (m) : CH 2 centraux ; 2,75 (t) : >-CH 2 -(CH 2 ) 3 ; 3,05 (t) : CH2-NH 2 ; 3,95 (s) : 0-CH 3 ; 7,10 (d, J=4,5)- 
7,21 (dd)-7,92 (d)-8,71 (d, J=4,5) : quinol6ine. 

EXEMPLE 32 : 1 1 ,1 2-dldeoxy 3-de((2,6-dldeoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thlazolyl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe k 60°C pendant 5 heures 705 mg de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indiqu6 k 
I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonitrile et 0,705 g de 4-(2-(2-pyridinyl 
4-thiazolyl) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait k I'acetate d'ethyle, lave k 
I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1 ,8 g de produit acetyie en 2'. On y ajoute 15 ml de methanol, chauffe au reflux 
pendant 2 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,3 
puis AcOEt-TEA 9-1) et cristallise dans rether. On obtient 194 mg de produit attendu. F = 157-159°C. 

RMN (CDCy ppm 

1 ,33 et 1 ,47 : 6 et 1 2 Me ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,86 (t) : 
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CH 2 -C ; 
II 



5 



3,12(oJ) : H 10 ; 3,60 (s) : H„ ; 3,66 (m) 



10 



CH 2 -N-C; 

II 

0 



15 



dyne. 

.iHi^n Athiazolebutanamlne utilisee au depart de I'exemple 32. 



_ . _ .« i. ft ZO_M%r 




30 



StadeB : 2-pyridine carbothioamide. 

2=s^s:!KCs^s: ass™*--— 



solvantsous pression 
duit attendu. F= 137°C. 



SiadeC ■ 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole carboxylate d'6thyle. 

Onaioutegou,eagoutte1,3n^^ 
250 ml d'ethand et chauffe 5 heures au reflux. On evapore le^tvartsous pressio 
<o su7Sce (eluant : hexane-AcOEt 1-1) et obtient 10.2 g de produrl attendu. F - 69.1 C. 

Stade_D : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole methanol. 

et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 100°C. 
so SiadeE. : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole carboxaldehyde. 

55 SlaskE : (Z) 2-(4-(2-(2-pyridinyD 4-thiazolyl) 3-butenyl) 1H-isoindole 1.3(2H)Kf.one. 
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sium. On obtient 8,73 g de produit attendu. F = 139-1 41 °C. 

StadeG : (2-(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyf) butyO 1H-isoindol 1 ,3(2H)-dione. 

5 On opere comme au stade B de la preparation 31 en utilisant au depart 7,22 g de produit prepare au stade F ci- 
dessus, et 1 ,5 g de palladium sur chartx)n actif en hydrog6nant 2 heures sous 1 800 mbars. On obtient 6,33 g de produit 
attendu. F = 119-121°C. 

Stade H : 2-(2-pyridiny1)-4-thiazolebutanamine. 

10 

On opere comme au stade C de la preparation 31 en utilisant 5,45 g du produit obtenu au stade G ci-dessus et 1 ,6 
ml d'hydrate d'hydrazine et en chauffant 6 heures au reflux. On evapore le solvant, reprend par de I'ac&ate d'ethyle, 
lave k I'eau, seche, 6vapore le solvant, chromatographie le r6sidu sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 9-1-0,03) 
et obtient 1 ,65 g de produit attendu. 

15 

RMN (CDCI 3 ) ppm 

1 ,50 (m)-1 ,82 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t)-2,85 (t) : CH 2 -C= et CH 2 -NH 2 ; 7,85 (s) : H 5 thiazole ; 7,31 (m) : H' 5 
; 7,78 (dt) : H' 4 ; 8,18 (dt) : H' 3 ; 8,61 (ddd) : H' 6 ; 1,40 (s) : NH 2 . 

20 EXEMPLE 33 : 1 1 ,1 2-did6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3^-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazoM-yl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe k 70°C pendant 20 heures 1 g de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indique k I'exem- 
ple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml d'acetonitrile et 936 mg de 4-(3-pyridinyl)-1 H-imi- 
25 dazole-1-butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait k I'acetate d'ethyle, lave k 
I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1 ,34 g de produit acetyie en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agite pendant 
2 heures, 6vapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et cristal- 
lise dans l'6ther. On obtient 310 mg de produit attendu. F = 187-188°C. 

30 RMN (CDCI3) ppm 

0,83 (t) : CHa-CHp ; 1,01 (d)- 1,1 7 (d)- 1,25 (d)-1,31 (d)-1.38 (d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 
(s): N(Me) 2 ; 2,45 (m) : H' 3 ; 2,62 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 2,85 k 3,25 : H 4 et H 10 . H' 2 ; 3,52 (m) : H' 5 ; 3,56 (s) 
:H U ; 3,60 k 3,85 (m) : 

35 CH 2 NC ; 

II 

4,23 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : ; 4,93 (dd) : H 13 ; 7,29 (ddd) : H 5 pyridine ; 8,08 (dt) : H 4 pyridinye ; 8,45 (dd) : H 6 pyridine 
40 ; 8,97 (dd) : H 2 pyridine ; 7,35 (d) et 7,53 (d) : H 2 et H 5 imidazole. 

Preparation de la 4-(3-pyrldlnyl) 1H-lmldazole-1-butanamlne utillsee au depart de I'exemple 33. 

Stade A : 2-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1,3(2H)-dione. 

45 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 290 mg de 3-pyridinyl 1 H-imidazole pre- 
pare comme indique dans J. Chem. Soc. 753-5 (1938), 1 15 mg d'hydrure de sodium et 633 mg de N-4-bromobutyl 
phtalimide. On obtient 277 mg de produit attendu. F = 150-1 52°C. 

so Stade B : 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 1 ,66 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus et 0,46 ml d'hydrate d'hydrazine dans 30 ml d'6thanol. On obtient 936 mg de produit utilise tel quel pour la 
synth6se. 

55 

RMN (CDCI3) ppm 

1,49 (m)-1,89 (m) : les CH 2 centraux ; 2,75 (t) : CH 2 -CH 2 -N ; 4,01 (t) : 
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=C-N-CH 2 -CH 2 ; 
I 

=C- 

„ 7,29 (d. J-D-7.55 (d. J=1) : H 2 et H 5 ; 7.30 (en partie masque) : K 5 ; 8.09 (dt. J=8 et 2) : H\ ; 8.47 (dd. J=5 et 2) : 
H'fs 8.96 (d, J=2) : H" 2 ; 1 .49 (si) : « 2H mobiles. 

EXEMPLE34 : 11,12-dldeoxy 3-de((2,M.d6oxy-3-(>m^^ ^ 
methyl ^oxol2,H-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) lH-l,2,4-trlazol-l-yl) butyl) lm.no)) erythromyclne 

' 5 On chauffe a 75°C pendant 8 heures 1 g de compose de depart de temple 28 (obte^comme indique j. r«nv 
p.e1CdelademarKiedeb^ 

« awJ .i^ h. rf-namins. On laisse revenir a temperature ambiante. verse dans I'eau, extrart a I acetate d ethyle. lave* 
r'e^u" 'state evapore le sohrant, obtient 2 g de produit acetyle en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, ague penaarn ,o 
20 Z'^Z^^X chromatography le resklu sur silica («uant : CH^MeOH-NH^H 90-10O.04) et cnstal- 
lise dans Tether. On obtient 292 mg de produit attendu. F = 190-192°C. 

7SS- SSJ: 1 W » : ° Me ; 1 .16 (d) : 8Me ; 1 .25 (d) : 5Me ; 1 .30 (d) : 4Me ; 1 .34 (d) : 2Me ; 1 .33 (s)et 1 47 
. ST 6* « M. : 1.67 (m)-1.99 (m) : les CH, centraux ; 2.26 (ft N(Me) 2 . 2 44 (m) : H' 3 , 2.58 (m) : H 8 ; 2.61 (s): 
6-OMe ; 3.06 (m) : H 4 ; 3.12 (q) : H 10 ; 3.17 (dd) : H" 2 ; 3,52 (m) : H' 5 ; 3,56 (s) : H„ ; 3.64 a 3.75 (-) . 

CH 2 NC ; 

■ 

0 



3,85 (q):H 2 ;~ 4,25 : H',. H 5 et 



35 



CH 2 NC ; 



4.91 (dd) : H, 3 ; 8.15 (s) : H triazole ; 7.35 (dd) : H 5 pyridine ; 8.34 (dt) : H 4 pyridine ; 8.62 (dd) : H 6 pyridine; 9.31 
(dl) : Hz pyridine. 

Preparation de la 3-(3-pyridlnyl) iH-l^triazoM-butanamine utilisee au depart de I'exemple 34. 

45 SladaA : 2-(4-(3-(3-pyritfmyl) 1 H-1 ,2,4-triazol-l -yl) butyl 1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 2.1 g de 3-pyridinyl 1 H-1 ,2 4-triazole pre- 
pare comme indique dans J. Org. Chem. (44) if 33, 4160-4164 (1979), 1.02 g d'hydrure de sod.um et 4.13 g de N-4- 
so bromobutyl phtalimide. On obtient 2,4 g de produit attendu. 

F = 150-152°C. 

Stade B : 3-(3-pyridinyl) lH-1,2,4-triazol-1-butanamine(fumarate). 

55 OnoperewmmeaustadeBdelapreparationde^^ 

A ci-dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 50 ml d'ethanol. On obtient 2.1 g de ^ M e " 
fumarate comme indique a la preparation 30 et obtient 1 ,13 g de fumarate du produrt attendu. 190-192 c. 



20 



EP 0 680 967 B1 

RMN (CDCI 3 ) ppm 

1,50 (m)-2,01 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t) : NH 2 -Chb- : 4,24 : =N-N-£tb ; 7,37 (ddd) : H 5 ; 8,35 (dt) : H 4 ; 8,63 
(dd) : H 6 ; 9,32 (dd) : H 2 ; 8,12 (s) : =CH triazole. 

En operant comme pr6c6demment en utilisant les amines appropri6es, on a pr6par6 les produrts suivants : 

EXEMPLE 35 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-^m6thyl-3-0-m6^ oxy) 6-0- 

m&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-qulnol6inyl) butyl) imino)) Srythromycine 

F= 190-192°C. 

EXEMPLE 36 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6^ oxy) 6-0- 

m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-m6thoxyph6nyl) 1H-ImidazoM-yl) butyl) Imlnoj) 6rythromyclne 

F = 152-1 54°C. 

EXEMPLE 37 : 11,12-did6oxy 3-de((2>did6oxy-3-(>m6thyl-3-O-m6%l-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ({4-(2-ph6nyl 4-thiazolyl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F = 141-143°C. 

EXEMPLE 38 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-<>m&hyl-3-0-m^ oxy) 6-0- 

mfthyl 3-oxo 1 2,1 1 -(oxycarbonyl ((4-(4-(3-m6thoxyph6nyl) 1H-lmidazol-1-yl) butyl) Imino)) grythromyclne 

F = 144-146°C. 

EXEMPLE 39 : 11,12-did6oxy 3-de((2>did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4,5-diph6nyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

F= 180-182°C. 

EXEMPLE 40 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyi 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4-quinazolinyl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F = 212-214°C. 

EXEMPLE 41 : 11,12-didSoxy 3-de((2 > 6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(4-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) Srythromycine 

F = 192-194°C. 

EXEMPLE 42 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyI-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1,2,3,6-t6trahydro-1,3-dim6thyi 2,6-dioxo 7H-purin-7-yl) butyl) imino)) 
6rythromycine 

F = 251-253°C. 

EXEMPLE 43 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did§oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(4-trifluorom6thoxy) phenyl) 1H-imidazol-4-yl) butyl) imino)) 6rythromy- 
cine 

F= 168-1 70°C. 

Les amines utilis6es comme produits de depart sorrt pr6par6es selon les m6thodes suivantes : 
A - Lorsque la chaine est attache sur un carbone par exemple 
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on peut partir des aldehydes correspondants : 



Mi 1 1 i g 



He t-CHO 



Br(CH 2 ) n-l N 




Hat"CH=CH(CH 2 ) < N 




H 



Pd 



He t (CH 2 ) 4 ~ M 




He t— ( CH 2 ) 4 NH 2 



NHjNH j 



Les amines utiles pour la preparation des produts des exemp.es 4, 31 . 10. 1 1 . 17. i8.22et24ontetepre- 
r^uetchTe est attechee a un azote, on peut preparer les amines de la lagon suivante : 



He t NH 



\ Br(CH 2 ) 4 




Het u ( C H 2 ) 4 N 




o 



NH 2 HH 2 



Het N(CH 2 ) 4 



HH 



Les amines utilisees pour la preparation des produits des exemples 1.2. 3. 5. 9. 13, 14.15. 16, 17.20.21,22. 

2 c 5 :cr^ 
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mfime temps (exemples 6, 7, 10 et 27). 
EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 

5 On a pr6par6 des composes renfermant : 



Produit de I'exemple 1 

Excipient q.s.p 


150 mg 
19 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 


Produit de I'exemple 2 

Excipient q.s.p 


150 mg 
19 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 


Produit de I'exemple 3 

Excipient q.s.p 


150 mg 
19 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE [.'INVENTION 

25 

M§thode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une s6rie de tubes dans lesquels on rgpartit une m§me quantity de milieu nutritif sterile. On distribue 
dans chaque tube des quantites croissantes du produit k 6tudier, puis chaque tube est ensemenc6 avec une souche 
30 bacterienne. Aprfcs incubation de vingt-quatre heures k I'&uve k 37°C, ('inhibition de la croissance est appr6ci6e par 
transillumination de ce qui permetde determiner les concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprim6es en micro- 
grammes/cm 3 

Les rSsultats suivants ont 6te obtenus : 





Souches bacteriennes k GRAM* 




Produits 


Ex1 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.28 


Ex.30 


Ex.31 


Ex.33 


Ex.34 


40 


Staphylococcus aureus 01 1 UC4 


0,04 


0,04 


0,08 


0,04 


0,04 


0,08 


0,04 


0,08 




Staphylococcus aureus 
011G025I 


0,08 


0,15 


0,15 


0,15 


0,08 


0,15 


0,08 


0,6 


45 


Staphylococcus epidermidis 
012GO11I 


0,08 


0,04 


0.15 


0,04 


0,4 


0,08 


0.04 






Streptococcus pyogenes groupe 
A02A1UC1 


0,04 


£0,02 


0.04 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0.02 


£0,02 


50 


Streptococcus agalactiae groupe 
B02B1HT1 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0.02 


£0,02 


£0,02 




Streptococcus faecalis groupe D 
02D2UC1 


0,04 


£0,02 


0,04 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


55 


Streptococcus faecium groupe D 
02D3HT1 


£0,02 


£0,02 


0.04 


£0.02 


£0,02 


£0,02 


0,3 


£0,02 




Streptococcus sp groupe G 
02G0GR5 


0,04 


£0.02 


0.04 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 
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(suite) 



Souches bacteriennes k G RAM* 
Produits 



10 



B02B1SJ1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 



Ex1 T 


Ex.2 f 


Ex.3 "T 


~Ex.2fTT 


Ex.30 1 




i<0,02 1 
<3.02 
0.08 


£0,02 1 
0,15 I 
0,08 


£0,02 T 
0,04 
I 0,04 


~£Q,02^ 
<30,O2 

m 


£0,02 | 
£0,02 
0,08 


£0,02 
£0,02 
, 0,04 


1 0,04 


0,04 


0,15 


I 0,04 


0.15 


0,15 



Ex.33 1 Ex-34 

£002 U0.02 

£0,02 Uo.02 

0,04 1 0,08 

£0,02 1^0,02 



De f*us, les produits *• 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 
J5 gram e suivantes : Haemophilus Influenzae 3bi n 

Revendications 

1. Les composes deformule (I) : 

20 



25 



30 




(I) 



oz 



35 



40 



45 



50 



55 



24 




25 



EP0 680 967 B1 




K 




K 



1 



□0 




N 




N 
l 




, N 
1 1 




H 



nn 







! 




H 



H 



Us 





N 



>k 




H 



H 




H 



K X A 

M N o 




N 



Jk 





H 



CI 




ci 



e. Z repeante un atome *h»*og»» «, le M. d un ackte ainsi qw leu* <M*n «c k. MM, 4 
I'exception des composes suivants : 

11.12-dkttoocy 3-de((2,6<lideoxy 3-C-mflhyl 3-O-mGthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
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12 t 11-(oxycaibonyi ((4-(1H-indol-4-yl)butyl)imino) 6rythromycine 

11,12-did6oxy 3-de((2,6^did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycartx)nyl ((4-(4<;uinol6inyI) butyl) imino) 6rythromycine 

11.12- did6oxy 3^e((2,6-did6oxy 3-C-m6thyt 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl (4-(1H-benzimidazoM-yl) butyO imino) 6rythromycine. 

2. Les composes de formule (I), tels que d§f inis k la revendication 1 , dans lesquels Z represents un atome d'hydro- 
gene. 

3. Les composes de formule (I), tels que dgfinis k la revendication 1 ou 2, dans lesquels n represents le nombre 4. 

4. Les composes de formule (I), tels que definis k la revendication 1 , 2 ou 3, dans lesquels Ar represente un radical : 




eventuellement substitue. 

5. Les composes de formule (I), tels que def inis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels R represerrte un radical : 




eventuellement substitue. 

6. Les composes de formule (I), tels que def inis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar represente un radical : 




eventuellement substitue. 

7. Les composes de formule (I), tels que d6f inis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar represente un radical : 
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6ventuellement substitue. 

8. A titre de produits chimiques nouveaux les compost de formule (I), tels que definis k la revendication 1, dont les 
noms suivent : 

-„ o_^«o c^iH^vw-*.r..m6th^^^ oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

1211 -(oxycarbonyl ((4-(4-phenyl 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) 6r ythromycine, 

- 1 1 'l 2-dideoxy 3Kle((2.6<lidtoxy-3-C-m6thyl-3-(>m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy1) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
1211 -(oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 1l'l2-dideoxy 3Kle((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12*11 -(oxycarbonyl ((4-(1 H-imidazo(4,5-b)pvridin-1 -yl) butyl) imino)) Srythromycine 

- 11 12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6myl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
1211 -(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) 6rythromycme. 

- 1l'l2-dideoxy 3-de((2,6-dWeoxy-3-C-m§rhyl-3-0-n^ <»*) 6-O-methyl 3-oxo 
12' 11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11'12-dideoxy 3-de((2,6-did^xy-3-C-m6myl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-metnyl 3-oxo 
12*1 1 -(oxycarbonyl ((4-(4-(4-fluoroph6nyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) 6rythromyane, 

- 1l'.12-dideoxy 3-de((2,6^idtexy-3-C-m^yl-3-0-m6thyl-alpha-L-rirx)hexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
121 1 -(oxycarbonyl ((4-(7-m6thoxy4-quinol6inyl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 1l'l2-dideoxy 3-de((2,6-didtoxy-3-C>methy1-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 60-methyl 3-oxo 
12',1 1 -(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11 12-dideoxy 3-de((2.6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12. 11 -(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1.2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) Srythromyane. 

9. A trtre de produrt chimique nouveau le compose de formule (I), tel que def ini a la revendication 1 , dont le nom suit : 

- 11 12-dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine. 

10. A titre de medicaments les composes de formule (0. tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

11 . A titre de medicaments les composes definis a la revendication 8, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

12. A titre de medicaments le compose defini a la revendication 9, ainsi que ses sels d'addition avec les acides phar- 
maceutiquement acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques renfermant k titre de principe acW au moins un medicament selon Tune quelcon- 
que des revendications 10 k 12. 

14. Proc6d6 de preparation des compost de formule (I), tels que definis k la revendication 1, caract6ris6 en ce que 
r I'on soumet un compose de formule (II) : 
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(II) 



0 Z 



dans laqueile T represents ie reste d'un acide, k Taction d'un compost de formula (III) : 

RNH 2 (III) 
dans laqueile R est d£f ini comme k la revendication 1 , pour obtenir le compost de formule (I/O : 




0 Z 



dans lesquels R et Z' conservent leur signification pr£c£dente, puis soumet le cas 6ch£ant, le compost de formule 
(Ia) k Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas 6ch6ant, k Taction d'un acide pour 
en former le sel. 

15. Les composes de formule (III) tels que dgfinis k la revendication 14. 

16. Les amines de formule (III) telles que d&finies k la revendication 15, dont les noms suiverrt : 

- la 4-ph£nyl-1 H-imidazole 1 -butanamine, 

- la 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 1H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
la 2-ph£nyt-4-quinoleinebutanamine, 

- la 1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 
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. la 2H-benzotriazole 2-butanamine, 

- la 1 -methyl 1 H-imidazo(4 i 5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 3-m6thyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 5-chloro 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

- la 7-methoxy 4-quinoieinebutanamine, 

- la 1 H-imkjazo(4.5-c) pyridine 1 -butanamine, 
. la 9H-purine 9-butanamine, 

- la 1 -methyl 1 H-indole 4-butanamine, 

- la 3-ph6nyl 1 H-1 ,2,4-triazole 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 5-ph6nyl 1 H-tetrazde 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 2-benzothiazolebutanamine, 

- la 4-(thi6no(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- la 5,6<lim6thyi 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

- la 3-quinoieine butanamine, 

- la 2-quinoieine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4 p 5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1 -m6thyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 
. la 2-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

- la 7-methoxyquinol6ine 4-butanamine, 

- la 4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 
la quinazoline 4-butanamine, 

- la 4, 5-diphenyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-m£thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(4-(trif luorom&hoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 1 ,2,3,6-tetrahydro 1 ,3-dim6thyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la 1 H-indol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 
Claims 

1. The compounds of formula (I): 




30 



EP 0 680 967 B1 



in which R represents a -{CH^At radical, in which n represents the number 3, 4 or 5 and Ar represents a hetero- 
cyclic radical, optionally carrying one or more substituents, chosen from the following group of radicals: 
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and Z represents a hydrogen atom or an acid remainder, as well as their addfion salts with acids except for the 
following compounds: 
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11,12«Jideoxy 3«Je((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(1H-indol-4-yl)butyl)imino) erythromycin 

11.12- dideoxy 3-de((2,6"dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12 ( 17-(oxycarbonyl ((4-(4-quinolinyl) butyl) imino) erythromycin 

5 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12 ( 11-(oxycarbonyl (4-(1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino) erythromycin. 

2. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , in which Z represents a hydrogen atom. 

10 3. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 or 2, in which n represents the number 4. 

4. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , 2 or 3, in which Ar represents a radical: 



15 




I 



20 

optionally substituted. 

5. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , 2 or 3, in which Ar represents a radical: 

25 
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optionally substituted. 

35 

6. The compounds of formula (0, as defined in claim 1 , 2 or 3 in which Ar represents a radical: 



40 



45 




optionally substituted. 

50 

7. The compounds of formula (I), as defined in claim 1, 2 or 3 in which Ar represents a radical: 



55 
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I 

optionally substituted. 

8. As new chemical products, the compounds of formula (I), as defined in claim 1 , the names of which follow: 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methy^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-me%l-3-0-me^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyO imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6<lkieoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(1H-imidazo(4,5-b)pyridin-1-yi) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6<lideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3<Je((2,6<Jideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 1-(axycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-me%l-3-0^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6<lideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(7-methoxy 4-quinolinyl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rihohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycin, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyi) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyO imino)) erythromycin. 

9. As a new chemical product, the compound of formula (I), as defined in claim 1 , the name of which follows: 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,1 Hoxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin. 

1 0. As medicaments, the compounds of formula (I) , as defined in any one of claims 1 to 7, as well as their addition salts 
with pharmaceutical^ acceptable acids. 

1 1 . As medicaments, the compounds defined in claim 8, as well as their addition salts with pharmaceutical^ accepta- 
ble acids. 

12. As medicaments, the compound defined in claim 9, as well as its addition salts with pharmaceutical^ acceptable 
acids. 

13. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one medicament according to any one of 
claims 10 to 12. 

14. Preparation process for the compounds of formula (I), as defined in claim 1 , characterized in that a compound of 
formula (II): 
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0 




(II) 



0 2* 



in which Z' represents an acid remainder, is subjected to the action of a compound of formula (ill): 

RNH 2 (III) 
in which R is defined as in claim 1 , in order to obtain the compound of formula (I/O: 




(i A ) 



OZ' 



in which R and Z' keep their previous meaning, then if appropriate the compound of formula (I/O is subjected to the 
action of an agent releasing the hydroxyl function in position 2' and/or if appropriate, to the action of an acid in order 
to form the salt. 

15. The compounds of formula (III) as defined in claim 14. 

16. The amines of formula (III) as defined in claim 1 5, the names of which follow: 

- 4-phenyl- 1 H-imidazole 1 -butanamine, 

- 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- 2-phenyl-4-quinolinebutanamine, 
■ 1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 
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• 2H-benzotriazoIe 2-butanamine, 

- 1 -methyl 1 H-imjdazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- 3-methyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- 5-chloro 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 
7-methoxy 4-quinolinebutanamine, 

- 1 H-imjdazo(4,5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- 9H-purine 9-butanamine, 

1 -methyl 1 H-indole 4-butanamine, 

- 3-phenyl 1 H-1 ,2 ,4-triazole 1 -butanamine (hydrochloride), 

- 5-phenyl 1 H-tetrazole 1 -butanamine (hydrochloride) , 

• 2-benzothiozolebutanamine, 

- 4-(thieno(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- 5,6-dimethyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

- 3-quinoline butanamine, 

- 2-quinoline butanamine, 

5H-imkJazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- 1 -methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 2-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 4-(4-chlorophenyi) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

- 7-methoxyquinoline 4-butanamine, 

- 4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
4-(2-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

- 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- 2-phenylthiazol 4-butanamine, 
4-(4-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- isoquinoline 4-butanamine, 

- quinazoline 4-butanamine, 
4,5-diphenyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
4-(3-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 4-(4-(trif luoromethoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

1 ,2,3,6-tetrahydro 1 ,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 

- 2-(4-pyridiny1) thiazol 4-butanamine, 
1 H-indol 1 -butanamine, 

- 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

as well as their addition salts with acids. 
PatentansprQche 

1 . Die Verbindungen der Formel (I): 
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in der R einen -(CH 2 ) n Ar-Rest darstellt, in dem n eine Zahl 3, 4 oder 5 darstellt und Ar einen heterocyclischen Rest 
darstellt, der gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten tragi, der aus der Gruppe der Reste: 




37 



EP0680967B1 



V 



KXJ 



go 



s 

I 



5 



/ 'I 





o 



9 




a 



ft) 




n 



5 




F 




F 




'I 



f 

I 



ii 

-F 



_0 




F 



X) 



gvi OCT 

F F 0 ^ F 



H 

II 



E 3 C 



F ^ CI 



methyl-3-oxo- 
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12,11 -(oxycarbonyl-((4-(1 H-indol-4-yl)butyl)imino))erythromycin 

1 1 ,12-Dideoxy^<Je((2,6<fde^ 

12,11 -(oxycartx)iTyl-((4-(4-chindinyl)butyOimino))erythromy 

1 1,12-Dideoxy3<le((2,6<lidec^-3-C^^ 

12,11 -(oxycartx>nyl-(4-(1 H-benzimidazoM -yl)butyl)imino)erythromycin. 

2. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in denen Z ein Wasserstoffatom darstellt. 

3. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, in denen n die Zahl 4 darstellt. 

4. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 




I 



darstellt, der gegebenenfails substituiert ist. 
5. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen R einen Rest: 




darstelrt, der gegebenenfails substituiert ist. 
6. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 




darstellt, der gegebenenfails substituiert ist. 
7. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 
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darstellt. der gegebenenfalls substituiert ist 

As neue chemische Produce die Vattndungen der Forme. (0. *e in Anspruch 1 def iniert. deren Namen fo.gen: 

- 11 i2-Dideoxy^e(^ 

i2\l-faxvcarbonvl-((4-(4iJhenyl-1H-imidazol-1-yDrx]tyl)irffl 

11 19 nirieo™-3<le((2 6<iideQxy^^ 

,0 Ms * v.bWun.en ft, F»- (0. * « — * *»«*• 1 * '"*"«* «" ** 
onssalze mitden pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

11. /Us Arzneimitte. die in Anspruch 8 delinierten Verbindungen sowie ihre AddMonssaize m* den pharmazeutsch 
akzeptablen Sauren. 

12. Ate ArzneimMe. die in Anspruch 9 detinierte Vefcindung so*e ihre Additionssa.ze mK den pharmazeutis* afcep- 
tablen Sauren. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzungen. die ate Wirkstoff wenfcstens ein Medikament gerrAB einem der Anspru- 
che10bis12enthalten. 

14. Verlahren zur Hers.ei.ung der Verbindungen der Forme. (.), * in Anspruch 1 def iniert. dadurch gekennzeichne., 
daB man eine Verbindung der Formel (II): 
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(H) 



0 2' 



in der Z den Rest einer Sdure darstellt, der Einwirkung einer Verbindung der Forme) (III): 

RNHa 

in der R wie in Anspruch 1 definiert ist, unterzieht, um die Veifoindung der Formel (Ia): 



(III) 




11'' 



/ 




'"•'n 



minium 




0 Z ' 



in der R und Z* ihre vorhergehende Bedeutung behalten, zu erhalten, dann gegebenenfalls die Verbindung der For- 
mel (Ia) der Einwirkung eines Mittels zur Freisetzung der Hydroxyfunktion in 2' und/oder gegebenenfalls der Ein- 
wirkung einer Sdure unterzieht, um daraus das Salz zu bilden. 

15. Die Verbindungen der Formel (III), wie in Anspruch 14 definiert. 

16. Die Amine der Formel (III), wie in Anspruch 15 definiert, deren Namen folgen: 



- 4-Phenyl-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 3H-lmidazo(4,5-b)-pyridin-3-butanamin, 

- 1 H-lmidazo(4,5-b)-pyridin-3-butanamin, 
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2- Phenyl-4^inolin-butanamin, 

1 H-Benzotriazol-1-butanamin, 
2H-Benzotriazol-2-butanamin, 
1 -Methyl-1 H-imidazotA.^-pyridin^-butanamin, 

3- Methyl-3H-imidazo(4,5-c)-pyridin-2-butanamin l 

5-Chlor-1 H-benzimidazol-1 -butanamin, 

7-Methoxy-4-chinolin-butanamin, 

1 H-lmidazo(4 l 5-c)-pyridin-1 -butanamin, 

9H-Purin-9-butanamin, 

1 -Methyl-1 H-indol-4-butanamin, 

3- Phenyl-1 H-1 ,2,4-triazoM -butanamin (Chlorhydrat), 

5- Phenyl-1 H-tetrazol-1 -butanamin (Chlorhydrat), 

2- Benzothiazol-butanamin, 

4- (Thieno(2 > 3-b)-pyridin-4-yl)-butanamin l 

5,6-DimethyM H-benzimidazol-1 -butanamin, 

3- Chinolin-butanamin, 

2-Chinolin-butanamin, 
5H-lmidazo(4,5-c)-pyridin-5-butanamin, 

.. l • -M.i j 4ii u.^.iM^mAl.o.Ki itanamin 

1- ivieinyi" " i^ii • — •— » 

6- ChloM H-benzimidazol-2-butanamin, 

2- MethyM H-benzimidazd-2-butanamin, 

4- (4-Chlorphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

2- (3-Pyridinyl)-thiazol-5-butanamin f 

7- Methoxychinolin-4-butanamin, 
4-(4-Fluorpheny!)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
4-(2-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

3- (3-Pyridinyl)- 1 H-1 ,2,4-triazoM -butanamin, 

4- (3-Pyridinyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
2-(2-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 
2-Phenyrthiazol-4-butanamin, 
4-(4-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
lsochinolin-4-butanamin, 
Chinazolin-4-butanamin, 

4,5-Diphenyt-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
4-(3-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
. 4-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 1 ,2,3,6-Tetrahydro- 1 .S-dimethyl^.e-dioxo-THiDurin-T^utanamm, 

- 2-(4-Pyridinyi)-thiazol-4-butanamin, 

- 1H-lndol-1 -butanamin, 

- 2-(3-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 

sowie ihre Additionssalze mit den Sauren. 
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